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ÖSSZEFOGLALÁS SUMMARY

A szerző a jelen irodalmi áttekintő munkájában a dermati
tis herpetiformis patogenezisét írja le és elemzi az elmúlt 
néhány évben egyre nagyobb mennyiségben rendelkezésre 
álló kísérletes adatok tükrében. Ennek során vázolja a 
dermatitis herpetiformis hajlamosító tényezőit, kiváltó 
faktorait, és részletezi azokat a kórélettani lépéseket, me
lyek végül a bőrtünetek kialakulásához vezetnek.

Kulcsszavak: 
dermatitis herpetiformis - coeliakia - 

transzglutamináz

In this work, the author reviews the pathogenesis of 
dermatitis herpetiformis analysing the experimental data 
which have significantly grown for the last few years. The 
predisposing and inducing factors are summarised as well 
as the pathophysiological steps leading to the 
development of skin symptoms detailed.
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Rövidítések: DH: dermatitis herpetiformis; EMA: endomysium antitest; GSzB: gluténszenzitív betegség; TG: transzglutamináz; TGk: kerati- 
nocyta (1-es típusú) transzglutamináz; TGc: szöveti (cellularis, 2-es típusú) transzglutamináz; TGe: epidermalis (3-as típusú) transzglutami
náz; TGx: 5-ös típusú transzglutamináz.

A dermatitis herpetiformis (DH) ritka (prevalenciája kb. 
1:2500-10 000 között mozog), hevesen viszkető, poli
morf klinikai képet, sokszor vesiculo-bullosus jelensége
ket mutató bőrbetegség, melyet először Louis Adolphus 
Duhring (1845-1913) írt le 1884-ben (1). Duhring a DH-t 
tisztán dermatológiai eredetűnek vélte, és ma már tud
juk, hogy többféle kórképet nevezett így, mert annak 
idején a bullosus bőrbetegségeket még nem tudták biz
tonsággal elkülöníteni egymástól. Civatte és Costello 
munkáiból azonban hamarosan kiderült, hogy a bulla
képződés szintje, ill. a szulfonamidokra adott javulás el
különít egymástól bizonyos entitásokat, főleg a pemphi
gus csoportot és a DH-t (2, 3). Marks és mtsai 1966-ban 
felfedezték, hogy coeliakiára jellemző vékonybél-elvál
tozások találhatók DH-ban (4), így hamarosan igazolták, 
hogy a DH egy nagyobb betegségcsoport, a glutén-szen- 
zitív betegség (GSzB) egyik formája (5-7). Ide tartozik 
még a coeliakia is, mely olyannyira gyakori krónikus vé
konybél kórkép, hogy lappangó formáit is figyelembe 
véve népbetegségnek számít: prevalenciája 1:100-300 
között mozog Európában (8), s nagy valószínűséggel ha
zánkban is, valamint Sárdy és mtsai, még nem publikált 
megfigyelés (9). A DH mai definíciója és így a többi im- 
munbullosistól való elkülöníthetősége azonban csak ak
kor született meg, amikor Dick és mtsai (10), valamint 
van der Meer és mtsai (11) leírták az immunglobulinok 
jelenlétét a bélben, ill. a bőrben. Később Kárpáti és 
mtsai igazolták a jejunalis IgA specifikus voltát (12). Az 

immunglobulinok kicsapódásának ultrastrukturális he
lyét is meghatározták mind a bélben, mind a bőrben (13- 
16). Mivel azonban a DH-os betegek szérumában nin
csenek immunhisztokémiai módszerekkel detektálható 
bőrstruktúra-ellenes antitestek (10), és az IgA nem is 
eluálható a bőrből olyan hagyományos biokémiai mód
szerekkel, melyekkel az immunkomplexek általában ki
vonhatok (17-19), csak mintegy két évvel ezelőtt - a 
coeliakia autoantigénjének (szöveti vagy celluláris 
transzglutamináz, TGc) azonosítása után (20, 21) - tud
tuk a DH autoantigénjét, az epidermalis transzglutami- 
názt (TGe), identifikálni (22).

Az autoantigének identifikálása azonban jelentős len
dületet adott a GSzB kutatásának, melybe immár a TG- 
kutatók is bekapcsolódtak. Ennek köszönhetően egy óriá
si lépéssel közelebb kerültünk a DH patogenezisének 
megfejtéséhez is, noha még számos homályos részlet vár 
felderítésre. A jelen munka a DH patogenezis kutatás pil
lanatnyi állását foglalja össze, előrevetítve a jövőbeli 
teendőket is.

A DH patogenezisének összetevői

A DH kialakulásában eddigi tudásunk szerint legalább há
rom fő tényező játszik döntő szerepet: genetikai fogé
konyság, gluténfogyasztás és kóros immun-, ill. autoim
mun folyamatok. A következőkben e három összetevőt fo
gom részletezni.
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1. A DH genetikája
Hogy pontosan mely gének hajlamosítanak DH-ra, még 
nem teljesen ismert, az azonban már bizonyos, hogy 
egyes HLA- és non-HLA gének nélkül DH nem alakul ki. 
A GSzB különböző formáiért (coeliakia és DH) felelős 
gének jelen ismereteink szerint nagy valószínűséggel azo
nosak, ezt támasztja alá egyrészt az a tény, hogy monozy- 
gota ikrekben coeliakia és DH párhuzamosan is kialakul
hat (23-25), másrészt a két kórkép közötti genetikai kü
lönbséget feltáró kutatások sem zárultak eddig pozitív 
eredménnyel (26). Ezért a továbbiakban a két kórformát 
GSzB néven együttesen említem.

A GSzB-re való hajlam (de nem maga a betegség!) au- 
toszomális recesszíven öröklődik (27). Hogy mely non- 
HLA gének játszanak ebben döntő szerepet, az még csak 
részlegesen ismert, az azonban már bizonyítást nyert, 
hogy a HLA gének közül több mint 90%-ban a HLA- 
DQAl*0501, DQB1*O2 (ezek az allélok kódolják a II. 
osztályú, heterodimer, szerológiai módszerekkel HLA- 
DQ2-nek bizonyuló molekulát), a többi esetben pedig a 
HLA-DQA1*O3, DQB 1*0302 allélok felelősek (ez utób
biak a DQ8 molekulát kódolják) (28).

A fentiek értelmében GSzB fennállása kizárható min
denkiben, aki HLA-DQ2 és -DQ8 negatív, azonban a hor
dozó egyének csak a hajlamot hordozzák, nem lesznek 
feltétlenül betegek. Hogy mitől függ, ki betegszik meg, s 
ki marad (glutén-fogyasztás ellenére is) egészséges, jelen
leg még nem ismert. Az azonban bizonyos, hogy a DH- 
ban szenvedő betegek elsőfokú rokonai között kb. 10% a 
GSzB előfordulása, s ebből a rokonok 42%-ában DH-t, 
58%-ában coeliakiát diagnosztizálnak (29).

2. A glutén, az ártalmas fehérje komplex
Az 1920-as évekig a coeliakiát nem tudták effektiven ke
zelni, míg fel nem merült, hogy keményítő-érzékenység 
lenne az oka, s ezt követően hús-tej-banán, ill. gyümölcs
zöldség diéta mellett gyógyíthatóvá vált. Nem sokkal ké
sőbb (1932) a holland gyermekgyógyász, Dicke, igazolta 
a glutén kóroki szerepét (30).

A glutén (vagy magyarul sikér) a gabonafélék szemter
mésében jelenlévő fehérje komplex, mely a nedves liszt 
(csiriz) ragadós tulajdonságáért, a tészta rugalmasságáért 
és nyújthatóságáért felelős. Növényélettani szempontból 
tartalék tápanyagnak tekinthető, mely a csírázás során nit
rogén forrásul szolgál a gabona embrió számára. Oldé- 
konyság szerint alapvetően két csoportra osztható: prola- 
minokra és gluteninekre. A glutén szenzitivitásért felelős 
prolaminok leginkább 70%-os etanolban oldódnak, azon
ban a két frakció ilyen egyszerűen sajnos nem választható 
szét tökéletesen. Csak a búza, a rozs és az árpa prolamin- 
jai (azaz a gliadinok, a szekalinok és a hordeinek) toxiku- 
sak a coeliakiás betegekre, és abban különböznek a többi 
gabonaféle prolaminjaitól, hogy igen magas a glutamin 
(>32 mol%), a prolin (>15 mol%) és a hidrofób aminosav 
tartalmuk (kb. 19 mol%, főleg fenilalanin (31). A zab, a 
rizs, a kukorica és a köles prolaminjai ezzel szemben ár
talmatlanok (amennyiben a termesztés és feldolgozás so
rán nem kontaminálódnak egyéb gabonafélékkel). A toxi

kus komplexekben található prolamin polipeptidek önma
gukban is kóros reakcióhoz vezethetnek, toxicitásuk azon
ban jelentős mértékben fokozódik, ha bizonyos glutamin 
oldalláncokat valamely TG enzim deamidál (Id. 3.1.). 
Emellett nagyon fontosnak tűnik a fogyasztott glutén 
mennyisége mellett az első glutén-expozíció ideje is: mi
nél fiatalabb korban kapnak a csecsemők glutént, annál 
gyakoribb a coeliakia incidenciája (32).

3. Immun- és autoimmun folyamatok
A duodenumba, ill. a vékonybélbe jutó glutént a gyomor
sav, ill. a bélnedv enzimei modifikálják, de nem tudják 
hatástalanítani. A glutén magas glutamin-, prolin- és hid
rofób aminosav tartalmú polipeptidjei felszívódnak, és va
lószínűleg egyes glutamin oldalláncok deamidációját kö
vetően immunválaszt indukálnak. A TGc katalizálta dea- 
midáció és auto-keresztkötés során kifejezetten immuno
gén, sőt autoimmunogén polipeptidek keletkeznek. Hogy 
megértsük, miért, ahhoz előbb ismerkedjünk meg a TG 
enzimcsaláddal!

3.1 Atranszglutaminázok általában
A TG-k egy hatalmas, univerzális enzimcsalád, melynek 
tagjai valamennyi pro- és eukaryota sejtben jelen vannak, 
azaz a baktériumokban, gombákban, növényekben és álla
tokban is találunk legalább egy izoenzimet. Nagyon szer
teágazó az élettani szerepük, emlősökben jelenleg kilenc 
izoenzim ismert, melyek hatféle reakciót képesek katali
zálni (33). Annak ellenére, hogy az izoenzimek szekven
ciája - főleg a katalitikus centrum körül - erősen konzer
vált, funkcióik igen eltérőek, sőt az izoenzimek nem min
dig tudják egymást helyettesíteni sem. Például a keratino- 
cyta TG (TGk) mutáció esetén kieső funkcióját nem képes 
más izoenzim átvenni, így jön létre a lamellaris ichthyosis 
(34, 35).

A TG-k nevüket Waelsch és mtsaitól kapták, akik a ke
resztkötési reakciót elsőként írták le az 1950-es évek vé
gén (36). Azonban hamarosan kiderült, hogy az első ke
resztkötési reakciót Barkan és Gaspar (37), az első TG-t 
pedig két magyar biokémikus, Laki Kálmán és Lóránd 
László, észlelte. Laki és Lóránd 1948-ban publikálta azon 
megfigyelését, hogy a fibrin oldhatatlanságát egy Ca2+-de- 
pendens enzim okozza (38), de csak 1966-ban derült ki, 
hogy az időközben XIII. véralvadási faktornak (Laki-Ló- 
ránd faktor) elnevezett fehérje is egy TG izoenzim, mely a 
fibrin keresztkötését katalizálja (39). A TG-k nomenklatú
rája az évtizedek során igen bonyolulttá vált. Egyrészt új 
funkciók felfedezése során új nevet kapott akár egy már 
ismert enzim is (pl. a G-proteinként is működő TGc-t 
Gah-nak nevezték el), másrészt a különböző, egymáshoz 
hasonló szerkezetű izoenzimeket csak nehezen tudták el
különíteni. Emiatt számos szinonima született, míg végül 
a konfúz helyzetet számozással oldották meg úgy, hogy 
TGM rövidítés jelzi a gént, TG a proteint, és minden em
lős izoenzim egy számot kapott, kivéve a XIII. faktort és a 
TG aktivitást nem mutató erythrocyta band 4.2 fehérjét, 
melyek megtarthatták eredeti nevüket (1. táblázat). E no
menklatúra előnye még, hogy az újonnan felfedezett tago-

186



TG izoenzim XlIIa faktor TGk TGc TGe TGp TGx TGy TGz EB4.2
A gén neve F13A1 TGM1 TGM2 TGM3 TGM4 TGM5 TGM6 TGM7 EPB42
Kromoszomális lokalizáció 6p24-25 14qll.2 20qll-12 20qll 3p21-22 15ql5.2 20ql 1 15ql5.2 15ql5.2
A gén mérete ~160kb ~14kb ~37kb ~43kb ~35kb ~35kb ~45kb ~26kb -20kb
Aminosavak száma 
az első metionin nélkül 731 816 686 692 683 719 706 709 690
Molekulatömeg (kDa) -83 -106 -77 -77 -77 -81 -79 -80 -72
Primer molekula 
tulajdonságok

Zimogén 
formában 
fordul elő, 

2 katalitikus 
a és 2 nem 

katalitikus b 
alegység 

képezi

Zimogén 
formában 
fordul elő, 

proteolitikus 
aktiválással 

trimerré alakul 
(67/33/10 kDa), 
citoszolikus és 

membrán
asszociált is 

lehet

Monomer 
formában 
fordul elő, 
extra- és 

intracellulárisan 
is detektálható

Zimogén 
formában 
fordul elő, 

proteolitikus 
aktiválással 

dimerré alakul 
(51/27 kDa), 

csak 
citoszolikus 

fehérje, az 51 
kDa része aktív

Monomer 
formában 
fordul elő,

Monomer 
formában 
fordul elő, 
3 alternatív 

hasítási 
variánsa ismert

7 7 Monomer 
formában 
fordul elő, 

beépül a 
membránba

Keresztkötő aktivitás Van Van Van Van Van Van 7 Van? Nincs
GPT hatása a keresztkötő 
aktivitásra Nincs hatás Nincs hatás Gátlás Gátlás Gátlás Gátlás 7 7
Ca;*-aktiváció Igen Igen Igen Igen Igen Igen 7 Igen? -
Proteolitikus aktiváció Igen Igen Nem Igen Nem Nem ? ? -
Jelenlét a bőrben Igen Igen Igen Igen Nem Igen Nem? Igen Igen
Jelenlét más sejtekben ill. 
szövetekben, szervekben

Vérplasma, 
thrombo- és 
monocyták, 

macrophagok, 
hepatocyták, 

chondrocyták, 
placenta

Epidermalis és 
szőrtüsző 

keratinocyták, el 
nem szarusodó 

laphám epithelje, 
endometrium, 

pancreas és emlő 
nagyobb 

kivezetőcsövei

Szinte mindenütt Egér: agy, 
nyelőcső, 

gyomor, lép, 
vékonybél, 

herék, vázizom;
ember: vese, 

tüdő, agy, 
vázizom.

Gyakorlatilag 
csak a prostata, 

bár 
nyálmirigyekben 

is kimutatható 
igen kis 

mennyiségben

Szinte mindenütt 7 Szinte mindenütt Erythro- és 
thrombocyták, 
foetalis máj és 

vese, felnőtt agy 
és vese?

Hiányának konzekvenciái 
emberben

Haemophilia, 
spontán abortus

Lamellaris
ichthyosis

Időskori típusú 
diabetes 

fiatalokban 
(MODY)

Ismeretlen Ismeretlen Ismeretlen Ismeretlen Ismeretlen Fokozott 
erythrocyta 

fragilitás 
(spherocytosis, 
haemolyticus 

anaemia)

1. táblázat
A jelenleg ismert TG izoenzimek tulajdonságainak összehasonlítása



kát könnyű egyértelműen besorolni. Tekintettel azonban 
arra, hogy a hagyományos nevek a funkcióra is utalnak, 
és a TG-kutatásban járatlan olvasónak a számok megkü
lönböztetése nehézségeket okozhat, e munkában a hagyo
mányos neveket használom.

A TG-k katalizálta, Ca2+-dependens poszttranszlácioná- 
lis modifikáció a szubsztrát protein bizonyos glutamin ol
dalláncainak kovalens keresztkötését eredményezi vagy 
egy primer aminnal vagy egy (saját vagy másik) protein, 
ill. polipeptid lizinjének oldalláncával (NH3 felszabadulá
sa közben). Az utóbbi esetben keletkezett kovalens kötést 
y-glutamil-E-lizin izopeptid kötésnek hívjuk, mely fizioló
giás környezetben a fehérjék irreverzibilis polimerizáció- 
jáért felelős, amely pl. az apoptosis, a véralvadás vagy a 
keratinizáció során elengedhetetlen. Ha azonban amino- 
csoport nem áll rendelkezésre, a TG - szignifikánsan las
sabban - vízmolekulával is képes reagálni, ebben az eset
ben deamidáció történik, és a (fiziológiás környezetben) 
pozitív töltésű glutamin helyén negatív töltésű glutamát 
keletkezik. Nagy mennyiségű enzim és kevés szubsztrát 
jelenlétében pedig autokatalízis is létrejöhet, azaz egyes 
TG izoenzimek (XIII. faktor, TGc, TGx) keresztköthetik 
magukat saját vagy más molekulákkal (33, 40).

A bőrben hat TG izoenzim található, öt (TGk TGc, 
TGe, TGx és TGz) főleg az epidermisben, ill. a bőrfügge- 
lékek hámjában, a XIII. véralvadási faktor pedig a derma
lis dendritikus sejtekben. A TGk, a TGe és a TGx bizo
nyosan, a TGc és a TGz valószínűleg szerepet játszik az 
elszarusodás folyamatában (33, 40).

3.2 A TGc tulajdonságai
A TGc (szöveti, celluláris TG, TG2) egy multifunkcioná
lis enzim, mely csaknem valamennyi emlőssejtben és 
mind extra-, mind pedig intracellulárisan megtalálható 
(33). Feltételezések szerint szerepet játszik az extracellu- 
láris mátrix stabilizálásában az embrionális fejlődés és a 
sebgyógyulás során, G-proteinként a hormon receptor 
szignáltranszdukcióban, a receptor-mediált endocitózis- 
ban, a sejtadhézióban, a hámsejtek keratinizációja során a 
szaruboríték kialakításában és a programozott sejthalálban 
(41). Ezen funkciói azonban vagy nem specifikusak, vagy 
más izoenzimek segítségével kompenzálhatóak, mivel 
egerekben a TGM2 gén kiütése esetén semmilyen komo
lyabb makro- vagy mikroszkópos elváltozás nem észlel
hető (42, 43). A GSzB szempontjából fontos tény, hogy a 
TGc a vékonybél epitheliumában és a stromában is kimu
tatható, GSzB-ben ráadásul az egészségeseknél nagyobb 
koncentrációban és aktivitásban (44). A GSzB-n kívül 
azonban számos más betegség kialakulásában is felvetet
ték szerepét (autoimmun hepatitis, SLE, myasthenia gra
vis, haemolyticus anaemia, bullosus pemphigoid, Good
pasture szindróma, rheumatoid arthritis, amyotrophiás la
teralsclerosis, sclerosis multiplex, Crohn betegség, Alz- 
heimer-kór, Huntington chorea, Parkinson-kór, paralysis 
progressiva supranuclearis, atrophia dentatorubralis-palli- 
doluysialis, atrophia muscularis spinobulbaris, néhány 
spinocerebellaris ataxia forma, egyes rosszindulatú daga
natok, HIV-fertőzés, cataracta, atherosclerosis és az inclu- 

siós testecskékkel járó myositis) (45). Többnyire a TGc 
fokozott keresztkötő aktivitását teszik felelőssé e kórálla
potok kialakulásáért, a GSzB-ben játszott szerep azonban 
egészen más.

3.3 A TGe tulajdonságai
A TGe egy intracelluláris fehérje, mely a TGk-hoz hason
lóan a keratinocyta szaruboríték stabilizálásában játszik 
szerepet, így a két enzimnek hasonló (részben azonos) 
szubsztrátjai vannak, pl. a szaruboríték tömegének három
negyedét adó lorikrin, valamint az elafin, a filaggrin, a ke
ratinok, az involukrin, a cisztatin a, a „kis prolinban gaz
dag proteinek”, a dezmoplakin és a trichohialin (46, 47). 
A TGe hiányának következményei még nem ismertek. Az 
epidermisban a TGe expressziója a keratinizációval pár
huzamosan fokozódik, azaz nincs jelen a basalis keratino- 
cytákban, de maximális a koncentrációja a stratum granu- 
losumban (22, 40). A szőrtüszőkben is nagy mennyiség
ben található, innen ered korábbi neve: szőrtüsző TG. A 
dermisben fiziológiásán nem fordul elő (22, 40). Más 
szervekben is leírták jelenlétét (pl. vese-, agy- és izomszö
vet) (22, 48, 49), de részletes szövettani és funkcionális 
analízis mindmáig nem történt. Működését Ca2+-ionokon 
kívül limitált proteolízis is szabályozza kifejezett térszer
kezet-változást is okozva, melynek hatására aktivitása a 
proenzim formákhoz képest 2-3 nagyságrenddel is megnő 
(50). A Ca2+-dependencia miatt csak differenciálódásnak 
indult keratinocytákban tud aktiválódni.

4. A DH patogenezise mai ismereteink szerint

Megfelelő genetikai hajlam és gluténfogyasztás fennállása 
esetén tehát a glutén ártalmas peptidjei, pl. a búzában lévő 
gliadinok, felszívódnak a vékonybélben, és eközben a 
TGc, melynek jelenléte az enterocyták basalis és apicalis 
felszínén, sőt a lysosomákban is kimutatható, kapcsolatba 
tud lépni velük (Zimmer KP és mtsai, szóbeli közlés). Fi
ziológiás körülmények között a vékonybél epithelsejtjei 
között lévő szoros kapcsolat miatt az 500 Da feletti mole
kulasúlyú polipeptidek, ill. fehérjék nem kerülhetnek a 
bélhámsejtek megkerülésével a lamina propriába (és így a 
glutén sem). A di- és tripeptidekkel ellentétben a nem tö
kéletesen hidrolizált polipeptidek nem specifikus transcy- 
tosis útján is felszívódásra kerülhetnek, de ekkor a lysoso- 
mában bomlanak le több mint 90%-ban. Emiatt az elfo
gyasztott teljes fehérjemennyiségnek csak töredéke éri el 
a lamina propriât úgy, hogy immunogén epitópjait 
megőrizze (51). Viszont csecsemő- és kisgyermekkorban, 
valamint vélhetőleg egyes gastrointestinalis kórképek (pl. 
pancreas insufficientia), metabolikus stress (pl. nagyobb 
műtéti beavatkozások) és enteritisek (pl. adenovirus, ld. 
52 és 53), ill. már fennálló coeliakiás bélelváltozások kap
csán a bél barrierfunkciója elégtelenné válhat, ami lehető
vé teszi, hogy a fiziológiás mértéknél nagyobb arányban 
jussanak immunogén gliadin polipeptidek a lamina prop
riába (54). Emellett néhány gliadin polipeptid proteáz-re- 
zisztensnek is bizonyult (54). A gliadin magas glutamin- 
prolin- és hidrofób aminosav tartalmú polipeptidjei a TGc
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kitűnő szubsztrátjai, és így a glutamin oldalláncok egy ré
szének deamidációját, ill. ezáltal a polipeptidek negatív 
irányú töltésváltozását követően, mely talán az enterocy- 
ták lysosomáinak alacsony pH-jú közegében történik 
(Zimmer KP és mtsai, szóbeli közlés), immunválaszt in
dukálnak a genetikailag hajlamos egyénekben. Azok a 
bélfalból kimutatható T-sejt kiónok, melyek HLA-DQ2 
vagy -DQ8 molekulákat hordoznak a felszínükön, s natív 
gliadin polipeptidekkel reagálnak, csak kis számban van
nak jelen, és csak mérsékelten reakcióképesek, mert a na
tív gliadin csak enyhén immunogén (55). A deamidált gli
adin polipeptideket azonban e kiónok sokkal hatékonyab
ban felismerik, mivel a DQ2 és DQ8 molekulák antigén
kötő helyei sok pozitív töltésű aminosav gyököt tartal
maznak, így erősen vonzzák a deamidált, azaz negatív töl
tésűvé vált glutamát gyököket (56, 57), sőt ma már azt is 
tudjuk, hogy a fenti történések in vivo is lejátszódnak 
(58).

Ez normális esetben még mindig csupán heves immun
választ eredményezne, azonban a lysosomákban feltéte
lezhetően TGc katalizálta auto-keresztkötés is létrejön, 
melynek során autoimmunogén neoantigének keletkez
nek. Ezt a kórfolyamatot feltételezi Sollid és mtsainak hi
potézise (7. ábra. 59, 28). A HLA-DQ2 és -DQ8 moleku
lákat hordozó antigén prezentáló sejtek hatékonyan akti
válják a gliadin-specifikus CD4+ Th-sejteket, melyek 
gyulladást keltenek, és aktiválják mind a humorális, mind 
a celluláris immunrendszert. A probléma azonban ott van,

Gliadin-specifikus T-sejt aktiválja a TGc-specifikus 
B-sejtet (59, módosítva a BMJ Publishing Group 

engedélyével). TGc-specifikus B-sejtek egészséges 
egyénekben nem termelnek antitestet, mert 

a TGc-specifikus Th-sejteket érése során eliminálja 
az immunrendszer. Azonban ha a kovalensen kötött 

TGc-gliadin komplexet TGc-specifikus B-sejt veszi fel, 
és a TGc mellett a gliadin deamidált epitópjait is 

prezentálja felszínén a HLA DQ2 (vagy DQ8) molekulák 
révén, akkor egy gliadin-specifikus Th-sejt is képes 
TGc-ellenes antitest termelést indukálni (28, 59). 

hogy a szolubilis autoantigénekkel szembeni tolerancia a 
CD4+ Th-sejtek szintjén szabályozott, azaz minden szolu
bilis autoantigénre léteznek specifikus B-sejtek, melyek 
csak azért inaktívak, mert az ezen autoantigénekre 
specifikus Th-sejteket az immunrendszer érése során eli- 
minálta a thymusban. A helyzet azonban gyökeresen meg
változik, ha az auto-keresztkötési reakció során egy adott 
gliadin polipeptidhez kovalens kötéssel TGc kötődik. Ek
kor ugyanis a TGc-specifikus B-sejtek felszínükön nem 
csupán TGc-epitópokat, hanem gliadin-epitópokat is pre
zentálni fognak, azaz természetellenes módon gliadin-spe
cifikus T-sejtek tudnak TGc-specifikus B-sejteket aktivál
ni, aminek hamarosan TGc-ellenes autoantitest képzés 
lesz az eredménye. Emellett természetesen a gliadin és a 
gliadin-TGc neoepitóp komplex ellen irányuló antitest ter
melés is detektálható (60). Amennyiben azonban a glutén- 
fogyasztás megszűnik, a TGc-ellenes autoimmun válasz is 
lassan lecseng. Vagyis más autoimmun betegségekkel 
szemben GSzB-ben hiába van jelen az autoantigén még 
mindig nagy mennyiségben, a trigger faktor hiányában az 
autoimmun reakció felfüggesztődik. Hasonló patogenezis 
figyelhető meg heparin-indukált thrombocytopeniában és 
thrombosisban is, amelyben a heparin adásának felfüg
gesztése után a thrombocyta-ellenes autoantitestek titere 
szintén lecsökken (61).

A B-sejt aktiváció végeredménye mind coeliakiában, 
mind DH-ban TGc-ellenes IgA antitestek termelése lesz 
(20, 21), melyek egyrészt kimutathatók a keringésből TGc 
ELISA-val és EMA-vizsgálattal, másrészt in vivo is kö
tődnek a beteg különböző kötőszöveteihez, pl. a tápcsa
torna részeihez, nyirokcsomókhoz, májhoz, vázizom en- 
domysiumhoz (62). Ma már az is bizonyos, hogy az endo
mysium-, a retikulin- és a jejunum-ellenes antitestek iden- 
tikusak, és mindhárom a TGc ellen irányul (63, 64).

A fenti immun- és autoimmun folyamatok hatására 
gyulladás alakul ki a vékonybélben, s ez okozza a GSzB- 
ben szenvedők enteropathiáját, felszívódási zavarát s a vé- 
konybél-biopsziás mintákban látható, jellegzetes eltérése
ket (boholyatrophia, intraepithelialis lymphocytosis, cryp
ta hyperplasia, kóros IgA depozitumok, az IgA-tartalmú 
és a y/ö receptor pozitív intraepithelialis T-sejtek magas 
száma). Ebben a celluláris immunválasz szerepe kétségte
len, azonban arra a kérdésre, hogy a keringő TGc-ellenes 
autoantitestek patogén avagy csak marker tényezőknek te- 
kintendők-e, még mindig nem lehet egyértelmű választ 
adni. Egyrészt ezen autoantitestek a TGc-t aktiválni és gá
tolni is tudják (65, 66, Király R. és mtsai, szóbeli közlés), 
ami ellene szól annak a hipotézisnek, hogy a TGc-ellenes 
antitestek a gliadin deamidációját lennének hivatottak 
meggátolni. Másrészt a vékonybélben a TGc aktiválja a 
tumor növekedési faktor ß-t (TGF-ß-t), melynek aktivitá
sa elengedhetetlen a vékonybél epithelium differenciáló
dásához (65), s a TGc szerepet játszik a sejtadhézióban, 
ill. az extracelluláris mátrix stabilizációjában is, így felté
telezhető, hogy a TGc-t gátló autoantitestek váltják ki in
direkt módon a villus atrophiât. Végül a GSzB bizonyos 
ritka extraintestinalis tünetei (pl. ataxia, epilepsia, IgA 
nephropathia, myositis) is inkább magyarázhatók egy
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odgA ocTGe ocIgA/ocTGe

2. ábra
Az IgA (FITC festés, zöld) és a TGe (Cy3 festés, vörös) kolokalizációja DH-os beteg papillaris dermisében (konfokális 

mikroszkópos felvételek). DH-ban a TGe ugyanolyan festődési mintát mutat az epidermisben, mint egészségesek 
bőrében, azonban jellegzetes precipitátumok láthatók a dermalis papillákban a basalmembrán mentén és az érfalakban 

is. E precipitátumokban a TGe és az IgA kolokalizálódik, ahogy azt a jobb oldali kép sárga festődése mutatja. 
A TGe detektálásához használt affinitás-tisztított poliklonális antitest nem keresztreagál IgA-val, mert linearis 

IgA dermatosisban nem látható sárga festődés. A TGc nincs jelen a dermalis csapadékban (ld. 22).

rendszerbetegség TGc-ellenes keringő autoaintitestjeinek 
vagy immunkomplexeinek távoli hatásával, mint a kizáró
lag a vékonybélre lokalizálódó sejtes immunválasz, ill. a 
felszívódási zavar indirekt következményeivel. Ezzel 
szembenáll azonban az a két megfigyelés, hogy coeliakia 
súlyos mértékben hypogammaglobulinaemiás betegben is 
kialakulhat (67), és hogy TGc-ellenes IgG autoantitestek 
egérmodellben intakt jejunum mellett csupán könnymi- 
rigy-tüneteket váltanak ki (60), sőt a TGc teljes hiánya 
sem vált ki egerekben semmiféle vékonybél rendellenes
séget (42,43).

A vékonybél eltérések DH-ban morfológiailag, funkcio
nálisan és a klinikai képet tekintve is nagyon hasonlóak a 
coeliakiában látottakhoz, noha általában jóval enyhébbek, 
sőt teljesen hiányozhatnak is (68). A két kórforma közti 
különbséget legnagyobb valószínűséggel az eltérő antitest 
repertoár magyarázza. Mintegy két évvel ezelőtt kutató
csoportunknak sikerült kimutatnia, hogy coeliakiában és 
DH-ban nem csupán TGc-ellenes, hanem TGe-ellenes 
IgA ellenanyagok is detektálhatok (22). Coeliakiában va
lamennyi antitest, dermatitis herpetiformisban pedig az 
antitestek többsége priméren a TGc ellen irányul, de a 
magas arányú aminosav szekvencia homológia miatt ke
resztreagálnak TGe-vel (a két izoenzim aminosav sor
rendje 38%-ban identikus, egyes epitópok területén azon
ban a 64% azonosságot is elérik). A keresztreagáló anti
testek mennyisége körülbelül a teljes TG-ellenes antitest 
mennyiség 10-20%-át teszi ki. Ezzel szemben DH-ban 
egy olyan, coeliakiásokból hiányzó antitest populáció is 
jelen van a keringésben, mely priméren TGe ellen irányul, 
nem keresztreagál TGc-vei, és aviditása a TGe-hez a 
TGc-ellenes antitestekhez képest jóval magasabb (22). 
Azaz dermatitis herpetiformisban nem két, hanem három 
különböző antitest populáció fordul elő: egy csak TGc-el

lenes, egy csak TGe-ellenes és egy közös epitópok ellen 
irányuló. Mindhárom antitest populáció glutén-depen- 
densnek bizonyult.

A fentiek mellett ma már azt is tudjuk, hogy a DH-os 
betegek papillaris dermisében immunfluoreszcens techni
kával látható, diagnosztikus értékű, granuláris IgA csapa
dékban a TGe megtalálható (2. ábra), míg más izoenzi- 
meket (TGk. TGc, TGx) nem lehetett detektálni, és a 
GSzB-ben szenvedők keringő IgA-ja sem reagált a TGc-n, 
ill. TGe-n kívül más TG izoenzimmel (TGk, TGx, XIII-as 
faktor) (22, 69).

A fenti adatok alapján a DH patogenezisét a következő
képpen képzeljük el: a genetikai hajlammal bíró egyének
ben a TGc-glutén komplexek kezdetben hasonló immun
választ váltanak ki, mint coeliakiában (59), azonban vala
milyen oknál fogva (talán a trigger mechanizmus más?) 
nem jön létre manifeszt coeliakia. Mint minden coeliakiás 
betegnél, ezen antitestek egy része is keresztreagál TGe- 
vel, de alacsony aviditásúak. A lappangó, tünetmentes be
tegséget nem ismerik fel, és a beteg továbbra is glutént fo
gyaszt, majd évekkel később (a DH-os betegek átlagélet
kora a diagnózis felállításakor jóval magasabb a coeliaki- 
ásokénál) specifikus TGe-ellenes antitestek jelennek meg 
a beteg keringésében. Ezek már alacsony aviditásúak 
TGe-vel, viszont extrém magas aviditásúak TGe-vel 
szemben. Hogy ezen antitestek priméren TGe-ellenesek 
vagy a pl. diabetes mellhúsban is megfigyelhető epitóp 
terjedés (70) következtében jönnek létre, ma még nem is
mert, és az sem, hogy miért csak a lappangó coeliakiások 
kis hányadában figyelhető meg ez a reakció, ill. miért 
olyan ritka a DH manifeszt coeliakia fennállása esetén.

Ezt követően a magas aviditású TGe-ellenes IgA ellen
anyagok a keringésbe kerülnek, és valószínűleg már IgA- 
TGe immunkomplexek formájában csapódnak ki a derma- 
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lis erek falában (71) és a papillaris dermis kötőszöveté
ben, dominálóan a basalmembrán mentén (11). Lehetsé
ges, hogy a TGe aktív, és ezért az immunkomplexet kova
lens keresztkötésekkel bizonyos dermalis struktúrákhoz 
rögzíti. Ez lenne a magyarázata annak, hogy miért marad 
az IgA stabilan a bőrben akár egy évtizeddel is a glutén- 
mentes diéta bevezetése után (68, 72), és miért nem sike
rült extrahálni sem olyan hagyományos biokémiai mód
szerekkel, melyekkel az immunkomplexek általában ki
vonhatok a bőrből (17, 18, 19).

Az az elmélet, miszerint DH-ban a vékonybél eredetű 
IgA a papillaris dermisben immunkomplexek formájá
ban precipitálódik, majd komplementet aktivál és gyul
ladásos választ indukál, már évtizedekkel ezelőtt meg
született (11, 73), és számos tény alátámasztja. Egyrészt 
a DH-os betegek szérumában nincsenek immunhiszto
kémiai módszerekkel detektálható bőrstruktúra-ellenes 
antitestek (10), másrészt a TGe a bőrön kívül más 
szervben is előfordul (pl. a vesében), s így keringő im
munkomplexek képződésének nincs elvi akadálya. Har
madrészt más keringő immunkomplexek okozta beteg
ségekhez hasonlóan DH-ban is detektálhatok az immun
komplexek (sokszor C3 és néha IgM kíséretében) az ér
falakban (71), ill. a vese glomerulusaiban (74). A vascu
litis jelei a bőrben gyakran klinikailag is észlelhetők a 
kezek és lábak pseudopupuráinak formájában (75 és 3. 
ábra), a vese érintettség pedig igen ritkán IgA nephro
pathia klinikai képében manifesztálódik (76), ami azt 
sugallja, hogy talán a DH-t egyfajta különleges sziszté
más vasculitisnek kellene tekintsük. Negyedrészt a szö- 
vettani-ultrastrukturális jellemzők is hasonlóak a más 
keringő immunkomplexek okozta betegségekben megfi- 
gyeltekhez (13, 15, 16).

Érdekes, hogy a kicsapódott IgA ellenanyagok tünetes 
és tünetmentes bőrben is egyaránt megtalálhatók (77). A 
gyulladásos reakció eliminálja az immunkomplexeket, 
mert a bullaképződés helyén azok már nem detektálhatok 
(77). Hogy mi indukálja a gyulladást azon bizonyos jel
legzetes predilekciós helyeken, mindmáig nem ismert, 
mint ahogy az sem, hogyan és miért provokál a jód bőrtü
neteket. Az azonban bizonyos, hogy az IgA önmagában 
nem vált ki gyulladást (sőt egyes vélemények szerint IgA- 
depozitumok nélkül is létezik DH, ld. 78), és a bőrtünetek 
jelenléte vagy intenzitása nem áll arányban a kicsapódott 
IgA-immunkomplexek vagy a C3 komplement mennyisé
gével (72, 77).

Az IgA eredete sem teljesen egyértelmű. A humán 
IgA két különböző alosztályra bontható: IgA] és IgA2. 
Az IgAj a szérum-IgA mintegy 75-90%-át adja, azon
ban a szekretoros IgA összetételében csak másodlagos 
jelentőségű, és a vékonybél nyirokszövete, a bél-asszo- 
ciált lymphoid szövet is kisebb mennyiségben termeli, 
mint az IgA2-t (79). A DH-os betegekben a keringő im
munkomplexek dominálóan IgA2-t tartalmaznak, a pa
pillaris dermisben ezzel szemben kizárólag poliklonális 
IgA, található (80), ami azt sugallná, hogy vagy csak az 
TgA| képes precipitálódni a dermalis papillákban, vagy 
pedig nem bél eredetűek az IgA]-immunkomplexek. A

3. ábra
Aés B. DH jellegzetes könyéktáji tünetei

(A) és palmaris pseudopurpurái (B). Az utóbbiak ritkán 
és csak átmenetileg láthatók, de meglehetősen 

specifikusak DH-ra, és feltehetően immunkomplex 
vasculitist jeleznek.

helyzetet tovább komplikálja, hogy az érfalakban vi
szont mind IgA], mind IgA2 detektálható (80), noha az 
IgA/TGe kolokalizáció szempontjából nincsen szemmel 
látható különbség az érfalak és a papillaris dermis depo- 
zitumait illetően (22). Ráadásul Szabó és mtsainak ada
tai szerint összefüggés található a duodenojejunalis, int
raepithelialis. IgA-tartalmú, lymphoid sejtek száma, az 
IgA-tartalmú keringő immunkomplexek mennyisége és 
a papillaris dermis IgA depozitumainak denzitása között 
(81).

Bárhogyan jut is a bőrbe az IgA/TGe komplex, a jelleg
zetes predilekciós helyeken valamilyen egyéb kofafak
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tor(ok) hatására komplementet aktivál (82). Elsőként 
(CD4+ Th sejtekből álló) perivascularis lymphocytás in- 
filtráció detektálható (77) a citokin-zenekar egyidejű akti
válódásával, mely dominálóan - de nem kizárólag - a 
Th2-válaszra jellemző citokinekből áll (pl. tumor nekrózis 
faktor a; interleukin-4, -5, -13; granulocyta/macrophag 
colonia stimuláló faktor, endothelialis adhéziós moleku
lák) (83, 84). Aktív DH-ban a keringő neutrophil granulo- 
cyták már eleve aktiváltak, így a kemotaktikus hatásokra 
reagálva könnyen és nagy számban követik a lymphocytá- 
kat a papillaris dermisbe (85), emellett eosinophilek is je
lentős számban detektálhatok (83, 84). A gyulladásos 
kaszkád természetesen nemcsak a citokin-zenekart, ha
nem az extracelluláris mátrix degradációjában részvevő 
enzimeket (mátrix metalloproteinázok, pl. MMP-1, -3 és 
13, urokináz plazminogén aktivátor) is aktiválja, melyek 
károsítják a basalmembránt, oedema keletkezik subepi
dermalis vesicula-képződéssel, és létrejön a hevesen visz
kető, polimorf dermatitis, ill. megjelenhetnek a palmop
lantaris pseudopurpurák (3. ábra). A fenti események akár 
24 órán belül lejátszódhatnak. A gluténmentes diéta az an
titestek képződésének szintjén, a szulfon-származékok, pl. 
a dapson, pedig a neutrophil leukocyták lysosomális en
zimjei, a mieloperoxidáz és a neutrophil chemotaxis gátlá
sa útján avatkozik be a kóros folyamatokba (86, 87). A jö
vőben valószínűleg glutén-bontó enteralis enzimekkel, ill. 
TGc-inhibitorokkal is megkísérlik majd a terápiás palettát 
szélesíteni.

Összefoglalás

A DH patogenezisét illetően tehát az utóbbi évtizedekben 
jelentősen bővültek ismereteink, bár még mindig sok fon
tos nyitott kérdéssel kell szembenézünk: miért csak a 
GSzB-ben szenvedők néhány százaléka kap DH-t? A TGe 
elsődleges vagy epitóp terjedés révén másodlagos autoan- 
tigén? Egyáltalán van-e szerepük az autoantitesteknek a 
bél-, ill. a bőrbetegség létrehozásában? Honnan származik 
a kicsapódott immunkomplex két molekulája, az IgA és a 
TGe? Miért és hogyan provokálja a jód a bőrtüneteket? 
Mi magyarázza a jellegzetes predilekciós helyeket? Miért 
enyhék, sőt többnyire szubklinikusak a társuló bél- és ve
setünetek? Remélem, hogy hamarosan válaszolni tudunk 
majd e kérdésekre is.

Összefoglalva, a DH a GSzB ritka formája, melyben az 
enyhe béltünetekhez hevesen viszkető, polimorf bőrtüne
tek társulnak jellegzetes lokalizációban. Gluténfogyasz- 
tás hatására glutén-ellenes sejtes és humorális, valamint 
TGc és TGe ellenes humorális immunválasz indukálódik, 
mely a bél- és bőrtünetek kialakulásáért felelős. Más au
toimmun betegségekkel ellentétben a DH indukáló és 
fenntartó faktora, a glutén, nem csupán ismert, hanem re
latíve könnyen eliminálható is, így az autoimmun válasz 
spontán lecsengése megfelelő diétával elérhető. A bőrtü
netekért részben a papillaris dermisben (a basalmembrán 
mentén és vasculitisekhez hasonlóan az erek falában) 
precipitálódott IgA/TGe immunkomplexek tehetők fele
lőssé.
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